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D es facteurs genetiques et des facteurs 
environnementaux sont a I’origine de 
I’insulinoresistance, et done du diabete de 
type 2. L’obesite est un des facteurs de risque 
majeurs du developpement du diabete de type 2. 
Les autres facteurs de risque majeurs sont la 
sedentarite, la survenue d’un diabete gestationnel, 
(v. page 514). Nous nous attacherons a voir les 
autres facteurs de risque du diabete de type 2, 
sans pretendre a I’exhaustivite compte tenu de la 
complexity de la physiopathologie et de donnees 
constamment renouvelees. 

Environnement 

Le tabac est aujourd’hui reconnu comme un 
facteur de risque independant du diabete. Dans 
une meta-analyse recente, le tabagisme actif etait 
associe a un risque accru de diabete de type 2 de 
40 %. II est connu que le tabac est a I’origine d’une 
insulinoresistance avec une reponse 
compensatoire inadequate de I’insulinosecretion. 
Parmi les sujets ayant un indice de masse 
corporelle normal, le tabagisme predispose a une 
obesite viscerale en comparaison avec les non- 
fumeurs. 1 

De nouvelles donnees suggerent que I’exposition a 
certaines substances irritantes, comme les 
polluants organiques, est associee a une 
insulinoresistance et a une plus grande frequence 
de syndrome metabolique et de diabete de type 2. 
Ainsi, les veterans de la guerre du Vietnam exposes 
a la dioxine ont un risque accru de developper un 
diabete de type 2. Cela se verifie aussi dans 
d’autres populations exposees a la dioxine (a 
Seveso en Italie, en Coree. . .). Les mecanismes 
probables ont ete decrits recemment, faisant 
intervenir I’expression des genes du transporteur 
de glucose de type 4 (GLUT4) et de marqueurs de 
I’inflammation NFkB (nuclear factor kappa-B). 2 
Parmi les polluants inorganiques, I’exposition 
chronique a I’arsenic (taux eleve dans I’eau potable 
de certaines regions de Taiwan et du Bangladesh) 
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est correlee a un risque augmente de diabete de 
type 2. Les mecanismes impliques sont encore mal 
compris, mais ils semblent faire intervenir une 
diminution de la synthese et de la secretion 
d’insuline et une augmentation de 
I’insulinoresistance peripherique. 3 
D’autres polluants sont aussi en cause, les polluants 
organiques persistants (POP), le bisphenol A 
(BPA). . . Ces polluants se comportent comme des 
xenohormones qui, au niveau metabolique, peuvent 
interagir avec des facteurs nucleates comme les 
recepteurs PPARs (peroxisome poliferator activated 
receptors) dont le role dans le controle de 
I’insulinosensibilite est bien connu. 4 

Surcharge en fer 

Le diabete est une des complications connues de 
I’hemochromatose. Les mecanismes 
physiopathologiques associent une insulinoresistance 
hepatique aggravee par une eventuelle cirrhose et 
I’atteinte elective des cellules p pancreatiques, et 
done de I’insulinosecretion. L’hemochromatose 
genetique est une maladie de I’absorption du fer 
conduisant a une surcharge tissulaire pouvant 
entrainer des complications. Un traitement precoce 
par saignees peut prevenir I’accumulation en fer et 
les complications chroniques, dont le diabete. Le 
diagnostic repose aujourd’hui sur un depistage par 
dosage du coefficient de saturation de la 
transferrine ; un taux superieur a 50 % justifie la 
recherche de la mutation du gene HFE de 
I’hemochromatose. 5 

En dehors de I’hemochromatose, des arguments 
existent aujourd’hui pour correler 
insulinoresistance et diabete de type 2 avec une 
surcharge moderee en fer, comme celle existant 
dans certaines hemoglobinopathies 
(Pthalassemie, hemoglobine H). 6 

Maladies virales chroniques 

Les dereglements cellulaires qui accompagnent la 
persistance et la chronicite des infections virales, 
en particulier par le virus de I’hepatite C (VHC) et 
par le virus de I’immunodeficience humaine (VIH), 
conduisent a la survenue d’anomalies 
metaboliques. Les virus eux-memes mais aussi la 


reponse immune induite chez I’hote (secretion de 
cytokines comme le tumour necrosis factor alpha, 
interleukines 1 et 6, secretion d’interferon) 
entrainent des troubles du metabolisme lipidique 
(hypertriglyceridemie, diminution du cholesterol 
plasmatique) et glucidique. 7 
Chez les patients infectes par le VIH, la 
dyslipidemie, I’insulinoresistance, les anomalies 
du metabolisme du glucose et le syndrome de 
lipodystrophie sont les elements predominants. 

Le virus, I’inflammation induite par I’infection et 
les traitements de I’infection participent a 
I’installation du syndrome de lipodystrophie. 
L’insulinoresistance et les troubles du 
metabolisme du glucose observes alors peuvent 
provenir de I’alteration de la repartition du tissu 
adipeux, aussi bien la lipoatrophie peripherique 
que le gain de tissu adipeux visceral. 

L’infection chronique par le VHC est consideree 
aujourd’hui comme un facteur de risque 
d’intolerance au glucose et de diabete. Plusieurs 
mecanismes concourent a I’installation de 
I’insulinoresistance: I’inflammation induite par 
I’infection, I’insulinoresistance hepatique par 
action du virus sur la voie de signalisation de 
I’insuline, et la steatose hepatique. Dans ce 
cadre, la presence d’un diabete est un facteur de 
risque de developpement d'un carcinome 
hepatocellulaire. Les anomalies metaboliques 
influencent aussi la reponse au traitement 
antiviral, justifiant une prise en charge precoce 
qui pourrait permettre de ralentir la progression 
vers la fibrose et ameliorer la reponse au 
traitement antiviral. 

Diabetes secondaires 
aux traitements 

La corticotherapie est probablement le traitement 
qui s’associe le plus souvent a I'apparition d’un 
diabete. La pathogenie des diabetes cortico- 
induits est complexe et fait intervenir plusieurs 
mecanismes: augmentation de la neoglucogenese 
hepatique, diminution de la secretion d’insuline, 
augmentation de I’insulinoresistance hepatique et 
peripherique. Les facteurs de risque pour 
developper un diabete sous corticotherapie sont 
I’age, la presence d’antecedents familiaux de 
diabete, le surpoids, la dose quotidienne de 
corticoi’de. II n’y a pas de consensus sur le 
depistage du diabete sous corticotherapie. II faut 
toutefois retenir que la glycemie a jeun est 
souvent normale sous corticotherapie chronique, 
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i Prevalence des anomalies de la tolerance au glucose 
| dans les endocrinopathies 

Endocrinopathie 

Intolerance (%) 

Diabete (%) 

1 Acromegalie 

35 a 70 

10 a 30 

1 Syndrome de Cushing 

80 

5 a 15 

1 Pheochromocytome 

30 a 60 

Rare 

1 Hyperthyroi'die 

30 a 60 

Rare 

1 Hyperaldosteronisme 

50 

Rare 

1 Hyperparathyroidie 

Rare 

Rare 


alors qu’elle s’eleve nettement en periode post- 
prandiale. II est done preferable de faire un dosage 
de la glycemie 1 h 30 apres un repas, qui confirme 
le diagnostic si elle depasse 2 g/L. Ce dosage 
n’etant pas toujours facile a obtenir, d’autres 
auteurs ont propose de doser la glycosurie ou le 
faux d’hemoglobine glyquee (HbAlc). En cas 
d’anomalie, le dosage d’une glycemie a jeun et 
post-prandiale doit permettre de faire le 
diagnostic. * 1 2 3 4 5 6 7 8 

La corticotherapie est aussi un determinant 
majeur de la survenue d’un diabete apres 
transplantation d’un organe solide. En effet, le 
diabete est la complication metabolique la plus 
frequente dans cette population. L’incidence du 
diabete post-transplantation est mal connue, la 
prevalence varie selon les etudes de 2 a 53 %. 

En dehors des effets des corticoides, les 
inhibiteurs de la calcineurine diminuent de fagon 
reversible la synthese et la secretion d’insuline. 
Ces anomalies semblent plus importantes sous 
tacrolimus. Les facteurs de risque de developper 
un diabete sont I’age, I'origine ethnique du 
patient transplants, le surpoids, les antecedents 
familiaux de diabete, la presence d’une infection 
par le VHC. L’impact du diabete est important sur 
le devenir du greffon et du patient, augmentant 
fortement le risque cardiovasculaire, d’oii 
I’importance d’un depistage systematique. 9 

Endocrinopathies 

La majorite des endocrinopathies 
s’accompagnent d’anomalies de la tolerance 
glucidique, plus rarement de diabete (v. tableau). 
Dans ces conditions, I’apparition de diabete se 
voit le plus souvent sur un terrain predispose 
(antecedents familiaux, obesite. . .). Les causes 
physiopathologiques de ces anomalies sont 
propres a chacune des pathologies endocrines. 10 
L’hormone de croissance (GH) est responsable 


d’une augmentation de la production hepatique 
de glucose (stimulation de la neoglucogenese et 
de la glycogenolyse) ainsi que d’une diminution 
de I'utilisation peripherique du glucose (inhibition 
de la synthese du glycogene et de I’oxydation du 
glucose). La normalisation de la secretion 
d’hormone de croissance, par un traitement 
chirurgical ou une radiotherapie, s’accompagne 
d’une amelioration, voire d’une disparition des 
anomalies du metabolisme du glucose. En 
revanche, le traitement medical par les 
analogues de la somatostatine, malgre la baisse 
des taux circulants de GH et d’lGFI (insulin-like 
growth factor 1), mais du fait de la reduction de 
la secretion d'insuline, n’a pas toujours un effet 
benefique, voire peut etre responsable d’une 
deterioration. Le traitement par pegvisomant, un 
analogue du recepteur de I’hormone de 
croissance, s’accompagne d’une amelioration de 
I’insulinoresistance, avec diminution de 
I’insulinemie, de la glycemie a jeun, ainsi que de 
I’HbAlc. 

L’elevation de la cortisolemie diminue la 
captation peripherique du glucose et augmente 
la production hepatique de glucose, surtout par 
stimulation de la neoglucogenese. Un 
hypercortisolisme chronique et cliniquement 
significatif se traduit par le spectre complet des 
elements du syndrome metabolique (obesite 
abdominale, insulinoresistance, dyslipidemie, 
hypertension arterielle, hypercoagulabilite). 

Le mecanisme principal a I’origine de I’apparition 
des anomalies de la tolerance au glucose dans le 
pheochromocytome est I’inhibition de la 
secretion d’insuline, mais les catecholamines 
augmentent aussi la production hepatique de 
glucose, par stimulation de la neoglucogenese et 
de la glycogenolyse. Le traitement chirurgical du 
pheochromocytome, lorsqu’il permet une 
resection complete de la tumeur, entratne une 


normalisation de la tolerance glucidique dans un 
delai de quelques semaines a quelques mois. 
L’hyperthyroTdie, quelle que soit son origine, peut 
etre associee a des anomalies de la tolerance au 
glucose. Ces anomalies ont pour origine 
plusieurs mecanismes dont une stimulation de la 
neoglucogenese. 

Ainsi, de multiples circonstances peuvent 
s’accompagner de diabete. II s’agit de savoir les 
reconnaitre, de penser a rechercher et a traiter le 
diabete. Le traitement du diabete repose alors sur 
les recommandations du traitement du diabete de 
type 2 : regies hygieno-dietetiques, antidiabetiques 
oraux et, si besoin, insulinotherapie. En ce qui 
concerne les antidiabetiques oraux, il est usuel de 
prescrire en premiere intention, comme dans le 
diabete de type 2, la metformine. On pourrait 
toutefois proposer, en premiere intention, une 
glitazone dans les diabetes ou I’insulinoresistance 
hepatique domine (infection par le VIH ou par le 
VHC), dans le diabete cortico-induit, les sulfamides 
sont souvent prescrits en premiere intention. • 

L’auteur declare n'avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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